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1. PRESENTACION

Tal como la define la IUPAC, la quimica farmacéutica es una disciplina basada en la
quimica, que implica aspectos las ciencias biolégicas, médicas y farmacéuticas, y que
estudia el disefio, desarrollo y sintesis de farmacos y moléculas biolégicamente activas
relacionadas. Esto incluye también el estudio de farmacos existentes en el mercado, sus
propiedades bioldgicas y su relacién estructura-actividad cuantitativa.

Su interés para el futuro farmacéutico, consiste en que este sera el unico Graduado de la
rama de Ciencias Sanitarias que va a poseer un bagaje quimico suficiente que le permita
comprender la estructura y reactividad de los farmacos que maneja, no solo en relaciéon con
la interaccion farmaco-receptor, sino también relacionado con su comportamiento
fisicogquimico, su estabilidad quimica y metabdlica y sus métodos de produccién y los
problemas de pureza asociados.

La materia consta de dos partes diferenciadas que comprenden las unidades tematicas I-1lI
y las unidades tematicas IV-VIIll. Cada una de estas partes estd complementada por un
bloque de Laboratorio Quimico.

Teniendo en cuenta que un gran numero de compuestos organicos con importancia
biol6gica tales como acidos nucleicos, alcaloides, vitaminas, etc., tienen naturaleza
heterociclica, las unidades tematicas I-1ll estan dedicadas al estudio del comportamiento
guimico de compuestos heterociclicos elementales, en especial al de los heterociclos
aromaticos, haciendo especial mencion de los farmacos relacionados con ellos, ya que su
comportamiento es dificiimente predecible teniendo en cuenta so6lo su funcionalizacion
elemental. Las unidades tematicas IV-VIIII estudian los farmacos desde el punto de vista
guimico, asi como los principios utilizados en su disefio y su sintesis. El programa que se

2




#£2% Universidad

presenta esta basado en un establecimiento de la relacion estructura quimica-actividad
biologica, tratando de evitar los antiguos compendios de farmacos y tratando de introducir
las nuevas metodologias para el desarrollo de los mismos.

En el Laboratorio Quimico se desarrollaran los conocimientos adquiridos en la parte tedrica.

Prerrequisitos y Recomendaciones (si es pertinente)

Se requiere poseer los conocimientos de Quimica General Inérganica y Organica, impartidos
en la asignatura interdepartamental del primer curso del Grado en Farmacia, asi como los
conocimientos impartidos en la asignatura mas especifica de Quimica Organica, que es la
base en que se fundamenta la Quimica Farmacéutica,

Se requiere tener aprobadas las practicas de laboratorio en cursos anteriores, asi como
haber realizado los Seminarios de Aula de espectroscopia.

2. COMPETENCIAS

Competencias genéricas (Orden CIN/2137/2008, 3 de julio) a las que contribuye esta
materia:

Identificar, disefiar, obtener, analizar y producir principios activos, farmacos y otros
productos y materiales de interés sanitario.

1. Conocer las caracteristicas fisicoquimicas de las sustancias utilizadas para la fabricacién
de los medicamentos.

2. Seleccionar las técnicas y procedimientos apropiados en el disefio, aplicacion vy
evaluacion de reactivos, métodos y técnicas analiticas.

3. Llevar a cabo procesos de laboratorio estandar incluyendo el uso de equipos cientificos
de sintesis y analisis, instrumentacién apropiada incluida.

4. Estimar los riesgos asociados a la utilizacion de sustancias quimicas y procesos de
laboratorio.

5. Conocer y comprender la naturaleza y comportamiento de los grupos funcionales en
moléculas orgéanicas.

6. Conocer el origen, naturaleza, disefio, obtencion, analisis y control de medicamentos y
productos sanitarios.

7. Conocer y aplicar las técnicas principales de investigacion estructural incluyendo la
espectroscopia.

Competencias especificas:

1. Adquirir conocimientos basicos de Quimica Heterociclica, especialmente en lo que
concierne a sus caracteristicas diferenciadoras respecto a la Quimica Organica
General.

2. Conocer los métodos y estrategias empleados en la obtencion de farmacos.
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3. Comprender la interrelaciéon entre la estructura, las propiedades fisicoquimicas y la
actividad terapéutica.

4. Conocer y plantear las modificaciones estructurales que afectan a las propiedades
de los farmacos.

5. Ser capaz de predecir las transformaciones de los farmacos en el organismo.
6. Reconocer y predecir las interacciones entre los farmacos y sus dianas biolégicas.

7. Capacidad para encontrar semejanzas entre grupos de farmacos con un mismo
perfil.

8. Capacidad para derivar un farmacoéforo de un conjunto de sustancias.

9. Conocer Yy utilizar los métodos espectroscopicos para la identificacién y elucidacion
estructural de farmacos y compuestos relacionados.

10. Conocer las principales familias de farmacos, sus mecanismos de accion y sus usos
terapéuticos.

11. Conocer, plantear y llevar a cabo sintesis de farmacos representativas de las
principales familias estudiadas.

12. Capacidad para plantear transformaciones quimicas de farmacos encaminadas a
mejorar su actividad.

13. Saber adquirir y utilizar informacion referida a los farmacos.

3. CONTENIDOS

Teodricos:
UNIDAD TEMATICA I; Heterociclos. Generalidades

Tema 1. Heterociclos. Clasificacion. Nomenclatura y estructura. Sintesis: estrategias y
procesos mas relevantes.

UNIDAD TEMATICA II: Heterociclos aromaticos pi deficientes

Tema 2. Heterociclos aromaticos pi deficientes |. Piridina. Estructura y reactividad.
Reacciones con electrdfilos. Oxidacion. Reacciones con nucledfilos. Reduccion. Piridinas
sustituidas: C-derivados y N-derivados. Métodos de sintesis. Derivados de uso farmacéutico.

Tema 3. Heterociclos arométicos pi deficientes 1l. Quinolina e Isoquinolina. Estructura y
reactividad. Reacciones con electréfilos. Oxidacién. Reacciones con nucledfilos. Reduccion.
C- y N- derivados. Métodos de sintesis. Derivados de uso farmacéutico.

Tema 4. Heterociclos aromaticos pi deficientes lll. Diazinas. Estructura y reactividad.
Reacciones con electrofilos. Oxidacion. Reacciones con nucledfilos. Reduccion. C- y N-
derivados. Métodos de sintesis. Derivados de uso farmacéutico.
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UNIDAD TEMATICA IIl: Heterociclos aromaticos pi excedentes

Tema 5.Heterociclos aromaticos pi excedentes |. Pirrol, Tiofeno y Furano. Estructura y
reactividad. Reacciones con electrofilos. Oxidacion. Reduccion. Benzoderivados. Métodos
de sintesis. Derivados de uso farmacéutico.

Tema 6. Heterociclos aromaticos pi excedentes Il. 1,3-Azoles y 1,2-azoles: estructura,
reactividad y derivados. Métodos de sintesis. Derivados de uso farmacéutico. Otros
heterociclos relacionados.

UNIDAD TEMATICA IV: El farmaco. Introduccion, propiedades fisicoquimicas, quimicas y
estructurales

Tema 7. El farmaco: Introduccion. Farmaco y medicamento. Desarrollo de farmacos, fases y
costes. Procedencia y origen de los farmacos. Interaccion del proceso de desarrollo de
farmacos con el ciclo de patentes. Farmacos en el mercado y farmacos genéricos.

Tema 8. Propiedades fisicoquimicas, quimicas y estructurales de los farmacos. Farmacos
especificos e inespecificos estructuralmente. Farmacoforos. Fuerzas de unién farmaco-
receptor. Propiedades fisico-quimicas mas relevantes en la union farmaco-receptor, pKa,
coeficiente de reparto. Factores geométricos. Reglas de Lipinski. Estereoquimica y actividad
farmacolodgica. Restriccion conformacional. Isomeria Optica.

UNIDAD TEMATICA V: Las tres fases fundamentales de la accidon de un farmaco:
Farmacéutica, Farmacocinética y Farmacodindmica

Tema 9. Las tres fases fundamentales de la accién de un farmaco: Farmacéutica,
Farmacocinética y Farmacodinamica. Fase farmacéutica en funciébn de la estructura
guimica. Fase farmacocinética. Absorcion, distribucion y excrecion de farmacos y su relaciéon
con la estructura quimica. Fase farmacodinamica. El receptor, naturaleza y fuerzas de union
farmaco-receptor. Agonistas y antagonistas: concepto y relacién con su estructura quimica.

Tema 10. Fase farmacocinética Il. Metabolismo de farmacos. Reacciones mediadas por
“‘oxeno”, a través de citocromo P-450 y su formacidn a partir de oxigeno atmosférico.
Reacciones de oxidaciobn microsomicas de alcanos en posicion alilica y bencilica.
Reacciones de oxidacién en posicién a a carbonilos e iminas. Reacciones de oxidacion en
posicion w y w-1. Reacciones de oxidacion de arenos: formacion de epoéxidos y
desplazamiento NIH. Reacciones de oxidacién de alquenos. Reacciones de oxidacion de
compuestos con heteroatomos y sus tipos: reacciones de oxidacion de éteres. Reacciones
de oxidacion de compuestos con azufre. Reacciones de oxidacibn de compuestos
nitrogenados: reacciones en aminas terciarias y secundarias, aromaticas y heteroaromaticas
y aliciclicas. Otras reacciones de oxidacién microsémica. Reacciones de oxidaciéon no
microsomica: Reacciones de oxidacibn de aminas primarias, alcoholes y aldehidos.
Reacciones de reduccidon microsémicas y no microsOmicas. Reacciones de hidrdlisis.
Reacciones de conjugacion: conjugacion con &cido glucurdnico. Conjugacion como sulfato.
Conjugacion con aminoacidos. Reacciones de conjugacion con glutation: Formacion de
acidos mercapturicos. Reacciones de metilacion. Generacion de metabolitos toxicos.
Modelos de prediccion de metabolitos.

UNIDAD TEMATICA VI: Disefio de farmacos

Tema 11. Disefio de farmacos |. Encontrar un cabeza de serie. Eleccion de enfermedad,
diana, bioensayo. Busqueda de prototipos cabeza de serie: cribado de productos naturales.
Cribado de muestrotecas. Mejora de farmacos existentes. Variaciones sobre el ligando
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natural. Sintesis combinatoria. Disefio por ordenador. Serendipia. Otras vias de generacion
de prototipos. Productos Drug-like.

Tema 12. Disefio de farmacos Il. Mejora de la interaccion con la diana. Relaciones
estructura-actividad. Identificacion de un farmacéforo. Estrategias en disefio de farmacos.
Variacion de sustituyentes. Extension de la estructura. Extension/contraccion de cadena y
anillo. Variacion de anillo. Fusién de anillo. Bioisosteria. Simplificacion de la estructura.
Rigidificacion y bloqueo conformacional. Otros recursos. Farmacos siameses.

Tema 13. Disefio de farmacos lll. Mejora del acceso a la diana. Mejora de la absorcion.
Farmacos mas resistentes a la degradacion quimica o enzimatica. Farmacos menos
resistentes al metabolismo. Vectorizacion de farmacos. Reduccién de toxicidad.
Profarmacos. Alianzas de farmacos. Productos enddégenos como farmacos.

Tema 14. Disefio de farmacos IV: QSAR. Introduccion. Hidrofobicidad de la molécula.
Hidrofobicidad de los sustituyentes. Efectos electronicos: constante de Hammett. Factores
electronicos R & F. Efectos electronicos en sustituyentes alifaticos. Factores estéricos.
Ecuacion de Hansch. Plot de Craig. Esquema de Topliss. Bioisosteros. Aproximacion de
Free-Wilson. QSAR 3D.

Tema 15. Modelado molecular. Mecanica molecular y cuantica. Disefio tridimensional de
estructuras. Estructuras reales: difraccion de rayos X. Minimizacion de energia. Dimensiones
y propiedades moleculares. Analisis conformacional. Identificacibn de la conformacion
activa. Identificacion de farmacoéforo. Tecnicas de docking y cribado in silico. Mapeo de
proteinas. Disefio de novo. Técnicas.

UNIDAD TEMATICA VII: Profarmacos

Tema 16. Disefio de farmacos basado en procesos metabdlicos. Profarmacos: concepto y
tipos. Profarmacos unidos a transportador: aplicaciones practicas. Mejora de la
biodisponibilidad, solubilidad y estabilidad. Liberaciébn en zonas especificas. Duracion
prolongada. Profarmacos en cascada. Ejemplos de profarmacos en cascada. Profarmacos
ligados a polimeros. Bioprecursores: Por oxidacién, por reduccion y mixtos. Otros
bioprecursores. Farmacos duros y blandos: concepto y tipos.

UNIDAD TEMATICA VIII: FAMILIAS DE FARMACOS. Los grupos de farmacos que se
escojan para ser incluidos en esta seccion se trataran segun el siguiente orden: Origen y
generalidades. Clasificacion. Agonistas y antagonistas. Relaciones estructura-actividad y
estrategias sintéticas mas relevantes.

4. EVALUACION: Procedimientos, criterios de evaluacion y de calificacion

PROCEDIMIENTO
En cada curso académico el estudiante tendra derecho a disponer de dos convocatorias,
una ordinaria y otra extraordinaria. No se realizardn exadmenes parciales.

CRITERIOS DE EVALUACION:
- Conocimiento y comprension de conceptos, fundamentos y metodologias.
- Aplicacion e integracion de los contenidos a situaciones y problemas concretos.

- Resolucion comprensiva de ejercicios y cuestiones.
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- Sentido critico y argumentacion coherente en las ideas.

CRITERIOS DE CALIFICACION:

Tanto en la convocatoria ordinaria como en la extraordinaria, se realizara una prueba
presencial que consistirA en preguntas, problemas y/o ejercicios que permitan valorar la
adquisicion por parte del alumno de las competencias recogidas en la guia docente,
computando un 80% de la calificacion global. Para cursar la asignatura es necesario haber
realizado y superado las practicas en cursos anteriores, asi como la prueba escrita de los
contenidos correspondientes, computable con un 20 % de la calificacion total.

Si las Autoridades Sanitarias consideraran necesaria la suspension de la actividad docente
presencial o las circunstancias de la asignatura lo requieren, la docencia, o parte de la
misma, continuaria con la metodologia online hasta que se levantara la suspension,
momento en el que se volveria a la modalidad presencial.
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